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研究成果の概要（和文）：予後予測因子としてのバイオマーカー探索を目的に、正常肝を対照に免疫寛容、慢性
拒絶(CR)例のプロテオーム解析を実施した。正常肝に比べCRで発現低下がみられたSTK17Aを選択し、患者組織で
検証を行った。STK17Aは毛細胆管に発現し、CRの確定に至る前に、蛋白発現が減少、分布の異常がみられた。CR
の早期診断に有用であると考えられた。免疫寛容群を予測する因子の抽出は現在検証中である

研究成果の概要（英文）：Chronic rejection (CR) remains a serious cause of liver allograft 
dysfunction. The biomarkers to predict the patients’ outcome are necessary to determine the 
immunosuppressive strategies early after transplantation. Using antibody microarray, we provided 
evidence about the down-expression of STK17A in CR. STK17A is a member of the death-associated 
protein kinase family. Its biological significance in the liver is unknown. We found a new location 
for STK17A in bile canaliculi. During the evolution of CR, the staining pattern of bile canalicular 
STK17A gradually changed from diffuse linear to focal intermittent. The alteration in the expression
 pattern of STK17A in bile canaliculi may help identify early stages of the disease. We applied 
liver tissue samples of tolerance and CR to liquid chromatography mass spectrometry to investigate 
the biomarker to discriminate between the tolerance and CR early after LT and the validation study 
for candidate proteins has been undertaken.
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１．研究開始当初の背景 
免疫抑制剤や肝移植後合併症の知見の進歩

により、肝移植患者の一部では長期的に肝機

能が安定し、免疫抑制剤を中止できる免疫寛

容 (TL) の状態に至る例がある一方、慢性拒

絶 (CR) によりグラフト不全に至る例もあ

る。過剰な免疫抑制剤の影響を避けるために

は CR に至る例と TL に至る例を移植後早期

に区別し、免疫抑制剤の調整を行うことが望

ましい。 

 
２．研究の目的 
予後予測因子としてのバイオマーカー探索

を目的に、TL、CR 例のプロテオーム解析を

実施し、正常肝臓との比較検討により候補蛋

白質を同定し、移植後の患者組織検体にて臨

床的意義を検証する。 

 
３．研究の方法 
TL, CR 例のグラフト組織検体から蛋白を抽

出し、抗体アレイや質量分析を用いて、網羅

的に発現蛋白を解析し、正常肝との比較検討

により両者に特異的なバイオマーカー候補

蛋白を抽出する。患者の移植後経時的移植後

生検を用いて、候補蛋白質の発現細胞、分布、

発現の程度を検討し、予後との関連を検討す

る。 

 
４．研究成果 

正常肝に比較して、CR で発現低下がみられた

STK17A を選択し、発現細胞および分布の検証

を行った。 STK17A は death-associated 

protein kinase family に属するキナーゼだ

が、肝臓での分布機能は不明である。STK17A

は毛細胆管に発現し、CR の確定に至る前に、

蛋白発現が減少、分布の異常がみられた。CR

の早期診断に有用であると考えられた。免疫

寛容群、正常肝、拒絶群を比較検討した解析

では、各群で有意な差がある候補タンパク質

を選択し、検証を行っている。 
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